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Resumo: 
A Perturbação do Espectro do Autismo (PEA) é considerada uma perturbação 
crónica do neurodesenvolvimento, afetando cerca de 1 em cada 160 crianças (com alguma 
variação geográfica). É caracterizada por défices na interação e comunicação social e por 
um padrão de comportamentos, interesses e atividades restritivos e repetitivos, afetando 
grandemente a qualidade de vida dos doentes e seus familiares. A sua fisiopatologia é 
desconhecida, mas têm sido envolvidos tanto fatores genéticos como ambientais. 
Presentemente, não foi ainda identificada uma cura para a PEA, sendo o seu 
tratamento baseado em intervenções comportamentais e educacionais (dirigidas 
principalmente aos sintomas nucleares desta perturbação) e/ou terapêutica farmacológica. 
Contudo, a seleção farmacológica tem sido dirigida ao controlo da sintomatologia 
associada, em detrimento de um tratamento etiológico, e apenas dois antipsicóticos 
atípicos (risperidona e aripiprazol) foram aprovados pela United States Federal Drug 
Administration, para o controlo da irritabilidade na PEA. 
Devido às limitações no tratamento da PEA, diversas outras classes farmacológicas 
têm sido estudadas quanto ao seu potencial no controlo sintomatológico, incluindo 
psicostimulantes, antidepressivos, antiepiléticos e ansiolíticos, mas sem grande sucesso, 
dado a incerteza dos resultados das investigações. Adicionalmente, existe um novo grupo 
de agentes promissores, como a oxitocina, ainda em fases precoces da investigação, sendo 
necessários mais estudos para averiguar os seus benefícios. 
Por outro lado, terapias complementares e alternativas têm sido alvo de uma grande 
adesão por parte desta população, nomeadamente o recurso a suplementos vitamínicos e 
dietas restritivas, mas os resultados têm sido infrutíferos. 
Deste modo, as intervenções comportamentais e educacionais continuam a ser o 
pilar do tratamento da PEA, tornando-se premente o desenvolvimento de novas 
terapêuticas eficazes não só no controlo sintomatológico, como na potencial cura da 
patologia ou na sua prevenção. É, portanto, essencial investir no estudo da patogénese da 
PEA, de modo a tornar possível um tratamento etiológico. 
Palavras-chave: Perturbação do Espectro do Autismo; Farmacoterapia; Novas 
Terapêuticas; Medicina Complementar  
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Abstract: 
Autism Spectrum Disorder (ASD) is a lifelong neurodevelopment disorder, 
affecting around 1 in 160 children (but some geographic variability has been reported). 
It’s characterized by deficits in social interaction and communication and by restrictive 
and repetitive behaviors, interests and activities, with a great impact on patients’ and their 
families’ quality of life. The pathophysiology is unknown, but both genetic and 
environmental factors have been implicated. 
Currently, there’s still no cure for ASD, and its treatment is based in behavioral and 
educational interventions (directed particularly to the core symptoms of this disorder) 
and/or pharmacological therapies. However, pharmacological selection has been driven 
to control the associated symptoms, instead of providing an etiological treatment, and 
only two atypical antipsychotics (risperidone and aripiprazole) have been approved by 
the United States Federal Drug Administration, for irritability management in ASD. 
Because of ASD treatment limitations, many other pharmacological classes have 
been under study for symptom control, including psychostimulants, antidepressants, 
anticonvulsants and anxiolytics. However, they have been used without great success, 
given the ambiguity of investigations’ results. Additionally, there is a new group of 
promising agents, such as oxytocin, still in early stages of research. Therefore, new 
studies are required to ascertain their benefits. 
On the other hand, complementary and alternative therapies have had a great 
adhesion by this population, particularly the use of vitamin supplements and restrictive 
diets, but the results have been unfruitful. 
Thus, behavioral and educational interventions continue to be the cornerstone of 
ASD treatment, and the development of new effective therapies, not only in symptom 
control, but also in the potential cure or prevention of this disorder, has become imperious. 
So, it is essential to invest in ASD pathophysiology research, in order to develop an 
etiological treatment.  





The final paper reflects the author’s opinion and not FML’s. 
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Introdução: A Perturbação do Espectro do Autismo 
A Perturbação do Espectro do Autismo (PEA) foi primeiramente descrita em 1943 
por Leo Kanner (como “autistic disturbances of affective contact”), ao observar crianças 
com alterações graves na socialização, comunicação e comportamento (1, 2). Contudo, 
os seus critérios de classificação têm sido alvo de um constante aprimoramento (3), sendo 
atualmente caracterizada, segundo o Manual de Diagnóstico e Estatística das 
Perturbações Mentais, Quinta Edição (DSM-5) da Academia Americana de Psiquiatria, 
publicado em 2013, como uma perturbação crónica do neurodesenvolvimento com três 
níveis de gravidade (4). 
A PEA é diagnosticada, em média, por volta dos 3 a 6 anos de idade (apesar dos 
primeiros sintomas se poderem manifestar antes dos 3 anos) (5) e afeta aproximadamente 
1 em cada 160 crianças, segundo os dados da Organização Mundial de Saúde referentes 
a 2016 (6) (com alguma variação geográfica, por exemplo com a seguinte prevalência 
relativa aos Estados Unidos da América, em 2012: 1 em cada 68 crianças com 8 anos de 
idade, de acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (7)). A 
relação homem:mulher é de 4:1 (4). 
No que diz respeito a Portugal, os dados mais recentes sobre a prevalência da PEA 
remetem a 2007, com um estudo publicado por Guiomar Oliveira et al., referente a 
crianças nascidas em Portugal Continental e Região Autónoma dos Açores entre 1990-
1992. O estudo concluiu que a prevalência desta perturbação se aproxima das 10 por cada 
10 000 crianças (8). Contudo, é importante ter em consideração a data de realização do 
estudo, que remete para uma época em que os conhecimentos sobre a PEA, a atenção 
dirigida a esta e a classificação e critérios de diagnóstico eram distintos dos que são 
atualmente considerados, pelo que são aconselhados novos estudos sobre a sua 
prevalência em Portugal. 
A fisiopatologia da PEA é ainda desconhecida, mas têm sido implicados tanto 
fatores genéticos (com uma heritabilidade estimada de 37-90%) como ambientais (4, 9). 
Alguns dos fatores de risco ambientais identificados incluem: complicações pré-natais, 
perinatais e neonatais (como por exemplo a hipoxia) (4), infeções pré-natais por 
influenza, rubéola e citomegalovírus, stress materno durante a gestação, uso materno de 
talidomida, misoprostol e ácido valpróico durante a gravidez (10), idade paterna e 
materna avançada (4), baixo peso ao nascer (9) e, possivelmente, alguns mutagénicos 
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como mercúrio, cádmio, níquel, tricloroetileno e cloreto de vinilo e deficiência de 
vitamina D (5). 
Dado ainda não existirem biomarcadores estabelecidos para o seu diagnóstico, este 
é baseado na clínica (11). De acordo com o DSM-5, a PEA é caracterizada por défices 
persistentes da comunicação e interação social e por um padrão de comportamentos, 
interesses ou atividades restritivos e repetitivos (9, 12). Segundo o DSM-5, os défices na 
comunicação e interação social incluem perturbações na reciprocidade socio-emocional, 
nos comportamentos de comunicação não-verbal e no desenvolvimento, manutenção e 
compreensão de relações sociais (9). Por sua vez, os comportamentos, interesses ou 
atividades restritivas e repetitivas consistem em estereotipias, insistência, adesão 
inflexível a rotinas, ritualização de comportamentos verbais e não-verbais, interesses 
fixos e altamente restritos anormais na intensidade ou foco, e hipo ou hiper-reactividade 
a estímulos sensoriais (9). Estes sintomas nucleares são ainda frequentemente 
acompanhados por outras perturbações emocionais e comportamentais (13), como 
irritabilidade, agressividade (birras, automutilação, comportamento agressivo para com 
os outros) (14) e ansiedade (13). 
De modo a auxiliar no reconhecimento precoce desta patologia, diversos métodos 
de rastreio, direcionados a determinadas etapas do desenvolvimento de uma criança, têm 
sido frequentemente adotados (15). Destaca-se, assim, o Modified Checklist for Autism in 
Toddlers (M-CHAT), dirigido a crianças entre os 16 e os 30 meses, segundo a Academia 
Americana de Pediatria (15, 16). Como testes de diagnóstico, por sua vez, salientam-se o 
Childhood Autism Rating Scale (CARS), Autism Diagnostic Interview (ADI-R) e o 
Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) (15, 17). Contudo, estes instrumentos 
apresentam limitações no que diz respeito à sua especificidade e sensibilidade, sendo 
necessário um maior investimento no aprimoramento da sua eficácia (15). De forma a 
complementar o diagnóstico e a identificar comorbilidades é igualmente importante 
realizar avaliações psicológica, cognitiva e da linguagem (15). Salienta-se, então, a 
importância da equipa multidisciplinar interveniente na caracterização e na intervenção 
nesta patologia. 
 
A comorbilidade é frequente na PEA (9); associações com a Perturbação do 
Desenvolvimento Intelectual (18) (afetando aproximadamente 50% das pessoas com PEA 
(19)), Perturbação da Linguagem, Perturbação do Desenvolvimento da Coordenação (9), 
Perturbação de Défice de Atenção/Hiperatividade (PDAH), Perturbação Desafiante de 
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Oposição e Perturbação de Ansiedade (11) foram já descritas. A PEA associa-se ainda a 
condições médicas como perturbações do sono, doenças gastrointestinais e epilepsia (4). 
A PEA é, portanto, uma perturbação para a vida que afeta aspetos diversos do dia-
a-dia e da vida em sociedade e apenas 3% a 10% destes doentes são aptos a viver 
independentemente como adultos (20). Conduz, assim, a um impacto significativo para 
as famílias e sociedade (19), com custos sociais e familiares a longo termo associados 
(21). 
 
Tratamento da Perturbação do Espectro do Autismo 
Apesar do crescente interesse por esta patologia, nenhuma terapêutica se encontra 
atualmente aprovada para os sintomas nucleares da PEA e apenas existem alguns 
tratamentos baseados na evidência (4). As intervenções 
comportamentais/psicossociais/educacionais dirigidas a estes sintomas são atualmente o 
pilar do tratamento (22, 23), mas terapêuticas farmacológicas podem ser efetivas no 
controlo de características secundárias e comorbilidades da PEA (24), apesar de não 
curativas (19).  
Acredita-se que até 75% dos doentes com PEA recebem algum tipo de tratamento 
farmacológico (18), mas apenas a risperidona e o aripiprazol, dois antipsicóticos atípicos, 
estão aprovados pela United States Federal Drug Administration (FDA) para o 
tratamento da irritabilidade associada à PEA (13, 18, 25). Psicostimulantes, inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina (ISRS), ansiolíticos (2), anticonvulsivantes, 
inibidores da colinesterase e antagonistas opioides (18), assim como algumas terapêuticas 
“alternativas”, incluindo dietas e suplementos vitamínicos (26), são também 
frequentemente considerados, apesar da limitada evidência dos seus benefícios (18). 
Em consequência de todas as descobertas controversas e falta de evidência para o 
tratamento da PEA, é difícil determinar que fármacos serão benéficos para o doente, 
sendo estes usados com base na sua eficácia relativamente a determinado sintoma, em 
detrimento de uma terapêutica dirigida à doença. Por outro lado, devido a esta falta de 
evidência, tem-se verificado um aumento dos estudos nesta área, tornando-se difícil o 
acompanhar de todas as novas descobertas. Com o objetivo de mitigar esta dificuldade, 
esta revisão reúne informação sobre as terapêuticas farmacológicas atualmente 
consideradas para a PEA, as promissoras novas terapêuticas e algumas terapias 
complementares frequentemente adotadas por famílias de indivíduos com PEA. 




Tem sido descrito um elevado recurso a terapêutica psicotrópica para o controlo 
sintomatológico em crianças e adolescentes com PEA, com estimativas que rondam os 
27% a 64% (13, 27-36). Uma recente revisão sistemática, publicada em 2016, revelou 
uma prevalência média de 45,7% do recurso a estes fármacos pela população com PEA, 
sem restrição a um grupo etário específico (37). Adicionalmente, tem-se verificado uma 
forte associação entre o recurso à terapêutica psicotrópica e crianças com PEA associada 
a outras condições comórbidas, nomeadamente convulsões, PDAH, Doença Bipolar, 
Perturbação Obsessivo-Compulsiva, Perturbação Depressiva, Perturbação da Ansiedade, 
Perturbação do Desenvolvimento Intelectual, Perturbação do Sono e alterações 
gastrointestinais (29, 34-36). Dos agentes psicoativos mais frequentemente prescritos 
para a PEA, os antipsicóticos ocupam o topo da lista (2), revelando assim a elevada 
procura por estas terapêuticas. 
 
Apesar dos mecanismos fisiopatológicos da PEA permanecerem por desvendar, 
várias teorias têm sido propostas ao longo dos anos, uma das quais se baseia na existência 
de alterações na neurotransmissão dopaminérgica e serotoninérgica em doentes com PEA 
(11). Deste modo, e tendo em consideração que os antipsicóticos típicos são potentes 
antagonistas dos recetores da dopamina tipo 2 (D2) e os antipsicóticos atípicos 
antagonistas dos recetores D2 e da serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]) tipo 2A (38), 
é compreensível o grande interesse que rodeia esta classe farmacológica. Adicionalmente, 
ambos os antipsicóticos típicos e atípicos desempenham um papel no tratamento de 
perturbações psicóticas como a esquizofrenia, doença bipolar e perturbações afetivas cuja 
associação com a PEA já foi demonstrada (39). Surgiu, assim, o interesse em avaliar esta 
classe farmacológica para o tratamento de sintomas comportamentais em indivíduos com 
PEA (11), tais como a automutilação, agressividade e estereotipias (40), com resultados 
promissores na redução destes sintomas (11, 23).  
Contudo, devido à elevada incidência de efeitos adversos importantes, o seu uso 
tem sido limitado, particularmente o recurso a antipsicóticos típicos (11), e até aos dias 
de hoje somente dois antipsicóticos atípicos (risperidona e aripiprazol) foram aprovados 
pela FDA para o tratamento da PEA (5), como referido anteriormente. Porém, outros 
fármacos são também frequentemente considerados (5). 
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Antipsicóticos Típicos ou Convencionais 
Os antipsicóticos típicos, particularmente o haloperidol, apresentaram um impacto 
significativo na diminuição da irritabilidade em crianças com PEA (14), assim como na 
melhoria dos sintomas agressivos, da hiperatividade, labilidade do humor, isolamento 
social, estereotipias motoras, relacionamento social e aprendizagem (2, 11, 23). No 
entanto, a sua eficácia revelou-se inferior à da risperidona (um dos fármacos aprovados 
pela FDA para a PEA) (14), tanto no tratamento a curto prazo (12 semanas) como a longo 
prazo (24 semanas) (13).   
Por outro lado, verifica-se uma elevada incidência de sintomas extrapiramidais 
(SEP) (2) (perturbações iatrogénicas do movimento, como parkinsonismo, distonia, 
acatisia e discinesia tardia (11)), descritos em mais de 10% dos doentes sob terapêutica 
com o haloperidol (41) (com um estudo a demonstrar incidências superiores a 50% (42)). 
Consequentemente, o recurso a estes agentes tem vindo a diminuir, o que levou à 
introdução dos antipsicóticos atípicos, com consideravelmente menores efeitos 
secundários motores (2). Outros efeitos adversos mencionados incluem sonolência, 
hipotensão ortostática e ganho ponderal (com uma incidência entre 1 a 10% na população 
adulta sob terapêutica com haloperidol (41)) e hiperprolactinemia (entre 0,01 a 0,1% na 
população adulta sob terapêutica com haloperidol (41)) (42-45). Alterações raras da 
condução cardíaca como prolongamento do intervalo QTc e desenvolvimento de Torsade 
de Pointes (45, 46) e o surgimento de alterações hematológicas (agranulocitose, 
neutropenia, anemia aplástica, eosinofilia, trombocitopenia, trombocitose e anemia 
hemolítica) (45, 47, 48) têm igualmente sido descritas. 
Porém, apesar das suas desvantagens, o tratamento a curto prazo com antipsicóticos 
típicos é ainda comummente usado aquando o desenvolvimento de graves surtos 
agressivos (18). 
 
Antipsicóticos Atípicos ou de Segunda Geração 
Adicionalmente à sua influência nos sistemas dopaminérgico e serotoninérgico, a 
maioria dos antipsicóticos atípicos também apresenta afinidade para uma ampla variedade 
de outros recetores, incluindo recetores adrenérgicos, histaminérgicos e colinérgicos, o 
que explica a diversidade da sua eficiência e efeitos adversos (18). Esta classe de 
antipsicóticos inclui fármacos como a risperidona, ziprasidona, aripiprazol, clozapina, 
olanzapina e quetiapina (2, 38). 
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Estes agentes conduzem a benefícios nos sintomas comportamentais da PEA, 
nomeadamente agressividade, ansiedade e irritabilidade (49) e apresentam 
consideravelmente menos efeitos adversos motores (2) (provavelmente devido ao seu 
antagonismo 5-HT (38)). Isto levou ao crescimento da sua prescrição, em detrimento dos 
antipsicóticos convencionais (2), emergindo assim como terapêutica farmacológica de 
primeira linha para distúrbios do comportamento na PEA (50).  
Contudo, especialmente quando comparados com os antipsicóticos convencionais 
(como o haloperidol), têm sido frequentemente associados a um maior incremento do 
peso corporal (42, 49) (apesar de aparentemente inferior com a ziprasidona e o aripiprazol 
(44)), maior risco de alterações do perfil lipídico (elevação dos níveis de triglicéridos, 
colesterol total e lipoproteínas de baixa densidade [LDL] e/ou redução dos níveis de 
lipoproteínas de elevada densidade [HDL]) (45, 51) e do desenvolvimento de diabetes 
mellitus tipo 2 (11, 52). Tal poderá justificar o consequente aumento do risco de síndrome 
metabólica (51). Adicionalmente, apesar de inferior, o risco de SEP também não é 
desprezável (49) e a possibilidade de toxicidade cardiovascular deve ser igualmente 
considerada, nomeadamente o risco de desenvolvimento de alterações da repolarização 
(prolongamento do intervalo QT) (45, 46, 49), que não aparenta ser significativamente 
inferior ao risco associado aos antipsicóticos convencionais (53). Raras alterações 
hematológicas (neutropenia, linfopenia, agranulocitose, anemia aplástica, eosinofilia, 
trombocitopenia, trombocitose e anemia hemolítica), têm sido igualmente descritas, 
salientando-se um risco significativo de agranulocitose com o recurso à clozapina (45, 
47, 48, 54). Existe ainda alguma evidência de uma ligeira elevação assintomática das 
enzimas hepáticas (aspartato aminotransferase [AST], alanina aminotransferase [ALT], 
gama-glutamil transferase [GGT] e fosfatase alcalina) (55-57) e do desenvolvimento de 
icterícia colestática e cirrose (57). 
Apesar da sua maior eficácia e perfil de segurança, recomenda-se que esta 
terapêutica seja apenas considerada após tentativa infrutífera de controlo sintomatológico 
através de intervenções comportamentais e quando os riscos associados com o 
comportamento disruptivo excedam o risco de malefício do medicamento (13). 
 
Risperidona 
A risperidona é o antipsicótico atípico mais amplamente usado na PEA (2) e foi 
aprovado pela FDA em 2006 e pela Agência Europeia do Medicamento (EMA), para o 
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tratamento da irritabilidade (13) em crianças e adolescentes com PEA, com idades 
compreendidas entre os 5 e os 16 anos (5, 25). 
Uma revisão sistemática foi publicada em 2007 pela Cochrane Collaboration, que 
revelou benefícios da risperidona relativamente à irritabilidade, isolamento social e 
hiperatividade e alterações modestas nas estereotipias e discurso inapropriado em 
crianças/adolescentes e adultos com PEA e ainda em relação à automutilação na 
população adulta (13). Adicionalmente, foram igualmente verificadas menores taxas de 
recaída após a fase de descontinuação da terapêutica, quando comparado com os grupos 
placebo (14). 
Contudo, apesar de a risperidona ser um antipsicótico atípico e, portanto, com um 
perfil de efeitos adversos aparentemente menor, estes são ainda verificados (com 100% 
dos doentes sob terapêutica com risperidona a referirem tais eventos, em comparação com 
79,5% dos participantes no grupo placebo, segundo Shea et al. (2004) (2)). O aumento 
do peso corporal é um dos mais comuns e o mais significativo (em crianças com idades 
compreendidas entre os 5 e os 17 anos) (2), tendo-se verificado um incremento de 2,7kg 
em 10,0% das crianças sob terapêutica com risperidona, comparando com um aumento 
de 1kg no grupo placebo em 2,6% dos participantes (13), segundo Shea et al. (2004). 
Outros efeitos descritos neste estudo incluem sonolência (72,5%), infeção do trato 
respiratório superior (37,5%), rinite (27,5%), aumento do apetite (22,5%), dor abdominal 
(20,0%), obstipação (12,5%), fadiga (10,0%) e tremor (10,0%) (13, 58). Diferentes 
estudos referiram ainda xerostomia, enurese, agitação, sedação, diarreia, perturbação da 
marcha e sialorreia (2). Adicionalmente, Shea et al. (2004) verificaram um aumento da 
frequência cardíaca e pressão arterial no grupo de tratamento com risperidona, mas 
diferentes ensaios não reproduziram as mesmas alterações (2). Elevações dos níveis de 
prolactina também foram descritas no tratamento a longo prazo com risperidona, mas tais 
níveis tendiam a diminuir com a continuação da terapêutica (13). 
No que diz respeito aos SEP, estes têm sido igualmente observados com o recurso 
à risperidona, apesar de a uma taxa inferior à verificada com os antipsicóticos 
convencionais (23). No entanto, os estudos revelaram-se um pouco controversos, com um 
ensaio a relatar 27,5% de SEP no grupo de tratamento (em comparação com 12,8% no 
grupo placebo) e outros a afirmarem a inexistência destes sintomas. (2, 13, 58). 
 
Na esperança de alcançar melhores resultados, investigações foram conduzidas com 
o objetivo de estudar a associação da risperidona com outros fármacos ou intervenções, 
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tais como o piracetam, amantadina, galantamina, N-acetilcisteína, riluzol, memantina, 
celecoxibe, topiramato, pentoxifilina ou treino parental (13, 50). Estas associações 
produziram melhorias moderadas nos parâmetros comportamentais, mas mais estudos são 
necessários antes de se proceder a conclusões (13). 
Outro aspeto importante de considerar é a escassez de evidência na administração 
deste fármaco no tratamento a longo prazo de indivíduos com PEA, uma vez que se trata 
de uma doença crónica frequentemente diagnosticada na infância precoce e a duração 
ótima do tratamento não está ainda definida (2). 
 
Aripiprazol 
O aripiprazol é um antipsicótico atípico aprovado para o tratamento da Doença 
Bipolar I em crianças entre os 10 e os 17 anos, Esquizofrenia em crianças entre 13 e 17 
anos (59) e Perturbação Depressiva Major (11). Mas em 2009 foi igualmente aprovado 
pela FDA para o tratamento da irritabilidade em crianças e adolescentes com PEA, com 
idades compreendidas entre os 6 e os 17 anos (13, 25, 50). Este fármaco é um agonista 
parcial dos recetores da serotonina 5-HT1A e dopamina D2 e um antagonista dos recetores 
5-HT2A, sem afinidade considerável para com os recetores muscarínicos colinérgicos 
(59). É um agonista dopaminérgico quando os níveis estão muito baixos e um antagonista 
dopaminérgico em níveis muito elevados (11). 
A Cochrane Collaboration publicou, em 2012, uma revisão sistemática 
relativamente ao uso do aripiprazol no tratamento da PEA (13), onde foi comparada a 
administração oral deste fármaco, em doses entre 2mg a 15mg por dia, com um grupo 
placebo (11). Esta revisão revelou alguma eficácia em relação à irritabilidade, 
hiperatividade e isolamento social e um benefício modesto relativamente às estereotipias 
e discurso inapropriado (11, 13). No que diz respeito à agressividade, nenhum estudo 
forneceu dados (11). 
Tal como acontece com os outros fármacos da mesma classe, o aripiprazol 
apresenta uma taxa de eventos adversos superior à do placebo (13). O mais comum e 
importante, à semelhança do que se verifica com a risperidona, é o ganho ponderal 
(aumento de 1,13kg a mais do que o grupo placebo após 8 semanas de tratamento (13)), 
verificado em 7,7% a 28,9% dos participantes (11, 60-62), mas nenhuma diferença foi 
encontrada no que diz respeito ao índice de massa corporal (IMC) (11). Verificou-se ainda 
um aumento estatisticamente significativo do risco de sedação, sialorreia, tremores, 
sonolência, vómitos, infeção do trato respiratório superior e obstipação (11, 13, 50, 60). 
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No entanto, o aripiprazol apresenta afinidade moderada para o recetor H1, resultando num 
risco de sedação e aumento do peso corporal inferior ao verificado com fármacos como a 
clozapina e a olanzapina, que apresentam afinidade superior para este recetor (11).  
Segundo o relatado pela revisão sistemática da Cochrane Collaboration, não se 
averiguaram diferenças relativamente aos níveis de LDL, HDL, triglicéridos ou glucose 
(13). No entanto, um estudo de seguimento demonstrou o desenvolvimento de 
perturbações metabólicas numa proporção significativa de participantes (30% dos quais 
apresentaram alterações no HDL, 7% no LDL, 5% no colesterol total, 5% nos triglicéridos 
e 2% nos níveis de glucose) (13). No que diz respeito à toxicidade cardíaca, diversos 
estudos não descreveram efeitos cardíacos significativos ou alterações 
eletrocardiográficas em doentes pediátricos (59). 
Quanto ao desenvolvimento de SEP, uma meta-análise não verificou diferenças 
significativas entre o tratamento com aripiprazol ou placebo, apesar de se verificar uma 
tendência para o aumento de risco no grupo de tratamento ativo (11, 13). É o seu grau de 
atividade antagonista de 5-HT2, juntamente com a sua atividade agonista parcial de D2, o 
responsável pela redução do risco de desenvolvimento de SEP quando comparado com 
outros antipsicóticos (11).  
Apesar de tudo isto, o aripiprazol aparenta ser seguro relativamente aos efeitos 
adversos desencadeados, a maioria sendo de natureza ligeira (59). Porém, precisam de ser 
realizados estudos de maiores dimensões, para reproduzir os mesmos resultados e, assim, 
provar a sua segurança (59). 
 
Para estabelecer qual o agente mais efetivo no tratamento dos sintomas da PEA, o 
aripiprazol e a risperidona foram comparados num estudo que revelou eficácia e 
segurança semelhantes para o tratamento dos sintomas da PEA em crianças e adolescentes 
(11, 59). Contudo, uma revisão descreveu um risco inferior de desenvolvimento de 
distonia, taquicardia, prolongamento do intervalo QTc, hiperprolactinemia, aumento de 
peso e elevação dos níveis lipídicos com o aripiprazol, o que parece sugerir uma maior 
tolerância a este fármaco quando comparado com a risperidona (63). Foi ainda verificada 
uma menor frequência de cefaleias, náuseas e vómitos no grupo da risperidona (63). 
Porém, contrariamente ao referido anteriormente relativamente aos efeitos no peso 
corporal, outros estudos não verificaram diferenças estatisticamente significativas entre 
os fármacos (14, 64, 65). Posto isto, antes de optar por uma destas terapêuticas, é 
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importante considerar os benefícios e os riscos de ambas em relação a cada doente em 
particular (14). 
Em conclusão, a atual evidência suporta a eficácia e segurança do aripiprazol (59) 
como uma intervenção medicamentosa a curto termo para crianças/adolescentes com 
PEA (11). A sua eficácia é particularmente notória no tratamento da irritabilidade (59), 
mas estão também descritas melhorias significativas da hiperatividade e estereotipias 
(apesar de alterações mais modestas em relação ao último) (11). O tratamento a curto 
prazo com aripiprazol está ainda associado a um aumento da qualidade de vida 
relacionada com a saúde em crianças/adolescentes com PEA (11). 
 
Outros antipsicóticos atípicos 
Para além da risperidona e do aripiprazol, outros antipsicóticos atípicos também 
têm sido considerados para o tratamento da PEA (18). Estes apresentam igualmente um 
risco diminuído de efeitos secundários motores e aparentam ter uma eficácia superior à 
dos antipsicóticos convencionais (40). 
A olanzapina tem demonstrado melhorias na diminuição da agressividade, 
incluindo comportamentos autoagressivos (66). No entanto, foram também verificados 
certos efeitos adversos, como sedação, ganho ponderal significativo e alterações 
metabólicas (como o desenvolvimento de diabetes mellitus) (66, 67).  
Por sua vez, a ziprasidona tem igualmente demonstrado alguma eficácia no 
tratamento de sintomas na PEA, com a principal vantagem deste fármaco a consistir na 
aparente ausência de influência no peso corporal (23). Porém, outros efeitos adversos 
foram revelados, incluindo alterações da repolarização ventricular, sonolência e 
diminuição do apetite, mas mais estudos são necessários (23).  
Relativamente à clozapina, o seu uso encontra-se limitado devido ao aumento do 
risco de desenvolvimento de agranulocitose e redução do limiar convulsivo (23).  
A paliperidona, o metabolito ativo major da risperidona, está aprovada pela FDA 
para a esquizofrenia em adolescentes entre os 12 e os 17 anos, mas tem demonstrado 
igualmente efeitos na população pediátrica com PEA (68, 69). Alguns relatos de casos 
clínicos descreveram uma redução significativa da irritabilidade, mas também benefícios 
na hiperatividade e em alguns dos sintomas nucleares da perturbação, incluindo no 
isolamento social e comportamentos repetitivos (68, 69). A maioria dos efeitos adversos 
verificados foram ligeiros, destacando-se aumento do apetite e ganho ponderal, assim 
como aumento dos níveis de glucose em jejum, hiperprolactinemia e SEP (68-70). 
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Salienta-se ainda a eficácia deste fármaco em doentes com PEA sem resposta à 
risperidona (69). 
No entanto, apesar destes resultados, os benefícios destes outros antipsicóticos 
atípicos são limitados quando comparados à risperidona e aripiprazol (18). Deste modo, 
devido à menor eficácia destes fármacos e à escassez de evidência de elevada qualidade, 
a risperidona e o aripiprazol são os únicos antipsicóticos correntemente aprovados e os 
mais usados em crianças/adolescentes com PEA. 
 
Terapêutica usada na Perturbação de Défice de Atenção/Hiperatividade 
Fármacos usados no tratamento da Perturbação de Défice de 
Atenção/Hiperatividade (PDAH), particularmente psicostimulantes como o 
metilfenidato, têm sido alvo de interesse no tratamento de indivíduos com PEA (23). Tal 
deve-se ao facto de doentes com PEA apresentarem frequentemente sintomatologia 
observada em crianças com PDAH (incluindo desatenção, hiperatividade e 
impulsividade), com uma prevalência estimada entre os 13% e os 85% (13). Verificou-
se, assim, um aumento de cerca de cinco vezes no recurso a terapêutica psicostimulante 
nesta população, entre 2003 e 2010 (13). 
O metilfenidato é o psicostimulante mais frequentemente usado (18) e o fármaco 
de primeira linha para o tratamento da PDAH (67). O estudo RUPPAN (Research Units 
on Pediatric Psychopharmacology Autism Network) procurou avaliar os efeitos de três 
diferentes dosagens de metilfenidato, que classificou em baixa (0,125mg/kg), média 
(0,25mg/kg) e alta dose (0,5mg/kg), administradas 3 vezes por dia em crianças com PEA 
(71). Foram revelados benefícios relativos à hiperatividade, desatenção e impulsividade, 
quando comparado com o placebo, mas sem impacto na irritabilidade, isolamento social, 
estereotipias e perturbações do discurso (71). Salientaram ainda uma resposta superior 
nos subgrupos sob médias e altas doses de metilfenidato, contudo verificou-se uma taxa 
de descontinuação terapêutica de 18%, consequência do desenvolvimento de efeitos 
adversos, o que impossibilitou o estudo do efeito de doses superiores deste fármaco (13, 
71). Os eventos adversos mais frequentemente mencionados incluíam diminuição do 
apetite (24,2% vs 3,0%), insónia inicial (18,2% vs 1,5%), irritabilidade (12,1% vs 3,0%), 
comportamento explosivo (13,6% vs 0%), comportamentos e pensamentos repetitivos 
(6,1% vs 3,0%), isolamento social (6,1% vs 0%), fadiga (6,1% vs 0%) e depressão (4,6% 
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vs 0%), ao comparar o grupo sob terapêutica com metilfenidato a 0,25mg/kg com o grupo 
placebo (71). 
Jahromi et al. (2009) demonstram, adicionalmente, benefícios da terapêutica com 
metilfenidato nas áreas da comunicação social, autorregulação emocional e atenção, em 
crianças com PEA e hiperatividade (50, 72). E, de forma semelhante ao estudo referido 
anteriormente, o efeito clínico foi máximo com o recurso a doses médias (0,25mg/kg por 
dose, 2 vezes por dia + meia dose) (72). Outros estudos revelaram também a eficácia 
deste fármaco em crianças com PEA e sintomatologia compatível com PDAH, 
nomeadamente relativamente à hiperatividade, atenção e agressividade (50, 73, 74). 
No entanto, apesar dos potenciais benefícios, a evidência sugere que a eficácia do 
metilfenidato não é tão notória em doentes com PEA quando comparada com crianças 
com PDAH (50). 
Deste modo, e particularmente devido aos seus benefícios na hiperatividade, esta 
classe farmacológica (com principal destaque para o metilfenidato) poderá despertar 
algum interesse em crianças com PEA, mas mais estudos são necessários para se poderem 
retirar conclusões (5, 13). 
 
Para além da terapêutica psicostimulante, outros fármacos (como a atomoxetina, 
um inibidor seletivo da recaptação da norepinefrina, e a clonidina, um agonista alfa2A-
adrenérgico) estão aprovados para o tratamento da PDAH (50), tendo surgido interesse 
em averiguar os seus potenciais efeitos no controlo da sintomatologia associada à PEA. 
A atomoxetina conduziu, em alguns estudos não controlados, a melhorias 
moderadas na hiperatividade, desatenção ou em ambos (18, 75). Porém, um estudo 
controlado revelou melhorias na hiperatividade/impulsividade, mas ausência de eficácia 
na desatenção (75, 76), e um outro ensaio falhou em demonstrar qualquer benefício com 
o recurso a este fármaco (75, 77).  Adicionalmente, o tratamento com atomoxetina revelou 
ser menos benéfico e resultar em maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de efeitos 
adversos em indivíduos com PEA de maior gravidade (50). Dos efeitos adversos descritos 
destacam-se aumento da frequência cardíaca e perda ponderal (67). 
Por sua vez, a clonidina também demonstrou alguma eficácia na PEA, 
particularmente na redução da hiperatividade, irritabilidade e impulsividade (50), mas um 
estudo não encontrou benefícios (13). Alguns dos efeitos secundários observados incluem 
sonolência, irritabilidade e hipotensão (13, 23). 
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Apesar de existir alguma evidência relativa à eficácia destes fármacos, são 
necessários estudos controlados e em maior escala e sujeitos a uma regulamentação mais 
apertada, de modo a fortalecer os achados até agora descritos. 
 
Agentes Antidepressivos 
A serotonina é um neurotransmissor inibitório do Sistema Nervoso Central (SNC) 
envolvido em múltiplas vias neurobiológicas, entre as quais aquelas que regulam o humor 
e emoções, a interação social, o sono, comportamentos obsessivo-compulsivos e 
agressividade, áreas estas que se encontram frequentemente alteradas nos indivíduos com 
PEA (19). Deste modo, é plausível que fármacos envolvidos neste sistema possam ter 
benefícios nos sintomas da PEA, assim como em doenças associadas, nomeadamente a 
labilidade afetiva, depressão e ansiedade (19). 
No início dos anos 2000, os antidepressivos eram os fármacos mais frequentemente 
prescritos para a PEA, apesar de presentemente o seu uso ter sido ultrapassado pelos 
neurolépticos e psicostimulantes (20). Apesar de atualmente não existirem agentes 
antidepressivos aprovados para o tratamento da PEA, eles têm sido prescritos para o 
tratamento das perturbações depressiva major, da ansiedade e obsessivo-compulsiva, 
frequentemente associadas à PEA (13), particularmente os inibidores seletivos da 
recaptação da serotonina (ISRS) (18). O seu uso também tem sido testado para o 




Os antidepressivos tricíclicos (ADTs) conduzem à elevação dos níveis de 
serotonina no SNC, através do bloqueio da recaptação da norepinefrina e serotonina nos 
neurónios pré-sinápticos e, por essa razão, eles são frequentemente usados no tratamento 
da perturbação depressiva, da ansiedade e perturbação obsessivo-compulsiva (POC), 
assim como na PEA (19). No que diz respeito ao seu uso para o tratamento da PEA, a 
Cochrane Collaboration publicou, em 2012, uma revisão sistemática composta por dois 
estudos relativamente à clomipramina e um estudo relativo à tianeptina (13, 19).  
A clomipramina mostrou-se eficaz na redução de sintomas típicos da PEA 
(incluindo isolamento, estereotipias e relação não espontânea com o examinador), 
irritabilidade e sintomas semelhantes aos verificados na POC (19). Porém, os efeitos 
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verificados quanto à hiperatividade não foram consistentes e nenhuma alteração 
significativa foi observada no que diz respeito às perturbações do discurso (19, 50). 
A tianeptina, por sua vez, levou a melhorias no contacto visual, discurso 
inapropriado, hiperatividade (verificadas às 6 e 12 semanas de tratamento) e irritabilidade 
(às 12 semanas), segundo os pais das crianças sob esta terapêutica. Contudo, observações 
executadas por clínicos não revelaram os mesmos resultados, não tendo demonstrado 
diferenças entre o grupo de tratamento ativo e o controlo (13, 19).  
Por outro lado, os ADTs têm sido associados a um estreito índice terapêutico e a 
um elevado perfil de toxicidade (na medida em que apresentam afinidade para recetores 
colinérgicos, histaminérgicos e adrenérgicos), o que limita o seu uso (19). Uma grande 
variedade de efeitos adversos foi já descrita, incluindo xerostomia (62,6%), sedação 
(29,1%), obstipação (26,0%), alterações do equilíbrio (28,4%), da coordenação (2,9%), e 
das funções cognitivas (10-20%), visão turva (11,2%), taquicardia sinusal (4,2%), 
hipotensão ortostática (3,9%), retenção urinária (2,9%) e ganho ponderal (2,5%) (19, 78). 
Perturbações da condução cardíaca (prolongamento dos intervalos PR, QRS e QT) e o 
desenvolvimento de sintomas psicóticos e convulsões têm igualmente sido descritos (19). 
Por tudo isto e devido à limitada evidência existente, o uso de ADTs em crianças 
com PEA não está recomendado (13). 
 
Inibidores Seletivos da Recaptação da Serotonina 
Os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs) são o tratamento padrão 
da POC, conduzindo a melhoria dos comportamentos repetitivos e compulsivos (18), 
existindo ainda evidência de alívio da ansiedade (5). Na medida em que comportamentos 
repetitivos e interesses restritos, duas das particularidades frequentemente encontradas 
em crianças com PEA, assemelham-se às obsessões e compulsões características da POC 
(23), foi sugerido que terapêuticas utilizadas para o tratamento da POC poderiam ser 
eficazes na PEA (23). Deste modo, os ISRSs são por vezes usados no tratamento de 
comportamentos mal-adaptativos na PEA, particularmente a fluoxetina e o citalopram 
(18). 
Benefícios foram efetivamente encontrados com o recurso à fluoxetina na 
população adulta, nomeadamente melhorias na sintomatologia obsessivo-compulsiva, 
assim como com o recurso ao citalopram e escitalopram, que conduziram a benefícios na 
ansiedade, humor e irritabilidade (50). 
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Contudo, vários estudos, incluindo uma revisão sistemática publicada pela 
Cochrane Collaboration em 2013 (que estudou o efeito de fármacos como a fluoxetina, 
fluvoxamina e citalopram (13), em crianças com PEA entre os 3 e os 17 anos e adultos 
entre os 18 e os 60 anos (20)), não revelaram qualquer benefício relativamente aos 
comportamentos repetitivos em crianças/adolescentes, apesar de alguns ensaios 
verificarem uma melhoria na população adulta (13). No entanto, é possível que esta 
variabilidade na resposta aos ISRSs se deva a uma disfunção do sistema serotoninérgico 
a diferentes níveis (recetor, transporte, processamento, entre outros) e, por isso, há um 
potencial para o desenvolvimento de fármacos dirigidos a níveis mais específicos do 
sistema serotoninérgico (18). 
Adicionalmente, apesar da maior tolerabilidade dos ISRSs relativamente aos ADTs 
(78), foi também demonstrada uma maior incidência de efeitos adversos quando 
comparado com o placebo (13). King et al. (2009) verificaram o desenvolvimento destes 
efeitos adversos em 97,3% das crianças sob terapêutica com citalopram versus 86,8% no 
grupo placebo, nomeadamente impulsividade (19,2% vs 6,6%), hiperatividade (12,3% vs 
2,6%), diminuição da atenção e concentração (12,3% vs 2,6%), estereotipias (11,0% vs 
1,3%), diarreia (26,0% vs 11,8%), náuseas ou vómitos (19,2% vs 7,9%), insónia (38,4% 
vs 22,4%) e dois casos (2,7%) de convulsões (20, 79). Por sua vez, não foram reveladas 
diferenças entre o grupo de tratamento e placebo, com o recurso à fluoxetina e à 
fluvoxamina (20). O Committee on Safety in Medicines (UK) e a FDA também emitiram 
avisos de segurança concernente ao aumento do risco de comportamentos suicidas com 
esta terapêutica, o que levou a uma diminuição da prescrição destes fármacos (20). 
 
Deste modo, verifica-se que tanto os ADTs como os ISRSs não são indicados 
rotineiramente para o tratamento de comportamentos repetitivos em crianças com PEA, 
mas o seu uso pode ser considerado na PEA associada a perturbação depressiva ou 
obsessivo-compulsiva (13, 20). 
Outro antidepressivo, a venlafaxina, um inibidor da recaptação da serotonina, 
norepinefrina e, em menor grau, da dopamina, tem sido alvo de algum interesse (80). Um 
estudo demonstrou efeitos significativos em doentes com PEA associada a perturbações 
comportamentais e do Desenvolvimento Intelectual, assim como uma boa tolerabilidade 
a este fármaco, mas mais estudos são necessários para poder aferir conclusões (80). 
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Estabilizadores do Humor/Antiepiléticos 
Os antiepiléticos são outra classe farmacológica que despertou interesse como 
potencial terapêutica adjuvante na PEA, nomeadamente ao ter em consideração a elevada 
incidência de epilepsia nestes indivíduos (81) e o recurso a estes fármacos em diversas 
doenças psiquiátricas, como a POC e doença bipolar, também associadas com frequência 
à PEA (67). Contudo, os resultados revelaram-se controversos (14). 
O valproato de sódio tem demonstrado benefícios no tratamento da agressividade 
na população adulta com PEA (82) e alguns pequenos estudos têm igualmente sugerido 
a sua eficácia na agressividade e irritabilidade em crianças com PEA (83, 84). Contudo, 
Hellings et al. (2005) não conseguiram reproduzir a eficácia deste fármaco nesta 
população mais jovem, no que diz respeito à agressividade (85). Por sua vez, o 
levetiracetam conduziu a uma melhoria da agressividade, impulsividade, hipercinesia e 
instabilidade humoral, mas estudos mais recentes não revelaram benefícios nas 
perturbações comportamentais associadas à PEA (50). Adicionalmente, estes dois 
fármacos revelaram ser bem tolerados (5). 
Um estudo de caso referente ao uso da fenitoína no tratamento da PEA revelou 
benefícios na função social, assim como uma boa tolerância ao fármaco, o que abriu 
caminho para um potencial efeito nos sintomas sociais nucleares característicos da PEA 
(86). 
Em pequenos estudos e relatos de casos clínicos, a gabapentina, o topiramato e a 
carbamazepina conduziram a uma diminuição dos comportamentos autoagressivos (66). 
Um ensaio demonstrou ainda que a terapêutica conjunta com topiramato e risperidona 
poderá resultar numa redução mais significativa da irritabilidade, estereotipias e 
hiperatividade em crianças com PEA (81). 
Por outro lado, num estudo sobre a lamotrigina (um inibidor da libertação do 
glutamato), não foram descritas diferenças entre o grupo de tratamento e o de controlo, 
mas os pais de crianças com PEA salientaram uma melhoria sintomatológica (67). 
Foi também publicada uma revisão sistemática e meta-análise relativa ao uso de 
terapêutica antiepilética em crianças/adolescentes com PEA, não se tendo aferido 
diferenças significativas entre os grupos placebo e de tratamento farmacológico para a 
agitação/irritabilidade ou sintomatologia global (13). Contudo, os estudos analisados 
foram limitados, pelo que é difícil concluir sobre esta questão (13). 
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Assim sendo, a evidência é reduzida para suportar o uso destes fármacos no 
tratamento da PEA (13). A existência de efeitos adversos significativos, particularmente 
perturbações comportamentais, perturbações do sono/sonolência, rash (87) e alterações 
da coordenação (tonturas, vertigens, instabilidade, ataxia, dificuldades na marcha, 
nistagmo, diplopia e tremor) (88), contribui adicionalmente para a limitação do uso desta 
classe farmacológica (50). 
 
Outras Terapêuticas Farmacológicas 
Naltrexona 
A naltrexona é um antagonista dos recetores opioides frequentemente usado para o 
tratamento do alcoolismo e dependência opioide, que despertou interesse como 
terapêutica adjuvante na PEA (89). Tal deveu-se à hipótese da existência de uma relação 
entre alterações do sistema opioide endógeno e a PEA (23, 89), nomeadamente pela sua 
influência na regulação do comportamento social (90).  
Diversos estudos revelaram uma diminuição dos comportamentos autoagressivos e 
da hiperatividade, após tratamento com naltrexona, apesar de não se terem observado 
melhorias na aprendizagem ou sintomas nucleares da PEA (89, 91). Outros ensaios, 
contudo, afirmaram a ineficácia deste fármaco na redução de comportamentos 
autoagressivos (66, 91). Curiosamente, a diminuição da hiperatividade tem sido um 
achado consistente nos diversos estudos, mas alguns investigadores defendem que tal 
possa ser consequência de um efeito secundário sedativo do fármaco (92). Outros efeitos 
observados com a terapêutica com naltrexona incluem melhorias no isolamento social, 
agitação e irritabilidade (90).  
Como efeitos adversos foram reconhecidos perda de peso (o efeito mais 
comummente verificado, com prevalências de 55,6% e 60,9% dos participantes, em dois 
estudos) e, em menor escala, diminuição do apetite, vómitos, sonolência e agravamento 
da agressividade e das estereotipias (93). 
Deste modo, apesar de se verificar um potencial benefício na hiperatividade com a 





Página 23 de 49 
 
Ansiolíticos 
A buspirona é um agonista parcial 5-HT1A e com atividade antagonista para o 
recetor D2 (66, 94), aprovado pela FDA para o tratamento da perturbação da ansiedade 
na população infantil (66, 95). Além deste facto, tem demonstrado igualmente eficácia na 
redução dos comportamentos autoagressivos em indivíduos com Perturbação do 
Desenvolvimento Intelectual, efeito este que demonstrou ser independente de sintomas 
de ansiedade coexistentes (66).  
No que diz respeito ao seu uso em crianças com PEA, Realmuto, August e Garfinkel 
(1989) revelaram influência da buspirona na hiperatividade, mas uma maior investigação 
é necessária para aferir sobre os seus potenciais efeitos nesta população (92). Mais 
recentemente, tem-se verificado um enfoque no uso deste fármaco para o tratamento da 
agressividade (66). 
Chugani et al. (2016) estudaram ainda os efeitos da buspirona nos sintomas 
nucleares da PEA em crianças com menos de 6 anos (fase do desenvolvimento onde a 
população infantil com PEA apresenta uma capacidade de síntese de serotonina inferior 
à verificada em crianças sem esta patologia) (95). Não foi comprovada a existência de 
uma redução da sintomatologia geral da PEA, contudo foram demonstradas melhorias 
significativas nos comportamentos restritivos e repetitivos, com terapêutica com 2,5mg 
de buspirona (95). Porém, este efeito não foi verificado com o recurso a 5,0mg deste 
fármaco, o que sugere um efeito dose-dependente (95). 
Por sua vez, Ghanizadeh e Ayoobzadehshirazi (2015) procuraram averiguar o 
potencial da associação de buspirona com risperidona na redução da irritabilidade em 
crianças/adolescentes com PEA, tendo verificado uma eficácia superior no grupo sob a 
associação terapêutica quando comparado com a risperidona em monoterapia (94). Não 
foram observados efeitos adversos graves com o recurso à buspirona (sendo os mais 
comummente referidos o aumento do apetite, sonolência e fadiga), mas a reduzida 
amostra em estudo pode ter comprometido estes resultados (94). Outros relatos de caso 
demonstraram igualmente um efeito modesto deste fármaco na redução da irritabilidade 
(96). 
Algumas benzodiazepinas foram também avaliadas quanto ao seu potencial 
terapêutico na PEA. Num estudo, o diazepam revelou um efeito paradoxal, resultando em 
agravamento da hiperatividade e comportamento agressivo (92). 
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Agentes Colinérgicos 
Diversos agentes colinérgicos foram testados para o tratamento dos sintomas da 
PEA (89), na medida em que alguns estudos post-mortem sugerem que alterações 
colinérgicas podem estar implicadas nesta perturbação (97). Consequentemente, 
averiguou-se que o aumento dos níveis de Acetilcolina (Ach) na fenda sináptica (com o 
recurso a inibidores da acetilcolinesterase) conduzia a uma diminuição da rigidez 
cognitiva e a melhoria da interação social, assim como parecia modular positivamente a 
atenção seletiva e o processamento emocional (89). 
O donepezilo, um inibidor da acetilcolinesterase, aparenta desempenhar um papel 
na redução da irritabilidade e hiperatividade, mas não demonstra eficácia relativamente à 
linguagem, letargia, estereotipias ou sintomas sociais (89, 97). No entanto, um estudo 
randomizado e controlado (RCT) demonstrou melhorias na linguagem expressiva e 
recetiva, assim como no comportamento geral característico da PEA, quando comparado 
com o placebo (89). Alguns autores admitiram ainda a hipótese de que este fármaco 
poderia influenciar as áreas da aprendizagem e cognição, em consequência do aumento 
da proporção do sono REM (97). 
Relativamente a outros fármacos da classe, pequenos estudos não controlados 
foram conduzidos ao longo dos anos, tendo alguns demonstrado benefícios modestos 
(97). A rivastigmina apresenta potencial enquanto terapêutica na PEA, sugerindo efeitos 
nos sintomas comportamentais e vocabulário expressivo (89), mas efeitos adversos como 
náuseas, diarreia, hiperatividade e irritabilidade foram também verificados (90); por sua 
vez, a galantamina influenciou áreas diversas, como a irritabilidade, desatenção, 
hiperatividade, isolamento social, contacto visual e discurso (89). 
 
Secretina 
A secretina é uma hormona polipeptídica, produzida no duodeno, que auxilia na 
digestão, ao promover a secreção pancreática de bicarbonato de sódio e água e a secreção 
hepática de bílis (23, 98). É geralmente utilizada para o tratamento de úlceras pépticas e 
avaliação da função pancreática, mas alguns estudos em animais modelo sugerem 
igualmente a sua influência no SNC e possível função como neurotransmissor (89).  
O interesse da secretina como terapêutica adjuvante na PEA, surgiu quando, em 
1998, um estudo não controlado revelou que 3 crianças com esta perturbação, após 
administração endovenosa de 2IU/kg de secretina sintética, apresentaram melhorias nas 
áreas social, cognitiva e da comunicação (23, 89, 91). Alguns dados sugerem que o 
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mecanismo que explica estes efeitos consiste na ativação do turnover metabólico da 
dopamina no SNC pela secretina, resultando na melhoria dos sintomas nucleares da PEA 
(89, 91). Outra hipótese formulada afirma que a secretina pode auxiliar na digestão, 
restringindo deste modo o fluxo de péptidos opioides nocivos pela barreira 
hematoencefálica (98). 
Alguns dos efeitos adversos verificados em crianças após esta terapia, incluem 
diarreia, obstipação, vómitos, rubor, hiperatividade e irritabilidade (23). 
No entanto, após a realização de uma meta-análise, publicada em 2012 pela 
Cochrane Collaboration, Williams et al. concluíram que não existe evidência 
relativamente aos benefícios da infusão endovenosa de uma única ou várias doses de 
secretina na sintomatologia da PEA, pelo que atualmente não deve ser recomendada como 




Novos fármacos têm sido alvo de investigação, demonstrando resultados 
promissores no tratamento farmacológico da PEA. De seguida, são referidas algumas 
destas terapêuticas. 
 
Agentes Glutamatérgicos e GABAérgicos 
Agentes glutamatérgicos e GABAérgicos foram avaliados quanto à sua influência 
no tratamento da PEA, uma vez que disfunções na transmissão sináptica glutamatérgica 
e GABAérgica (18) (nomeadamente excessiva sinalização glutamatérgica e deficiente 
sinalização GABAérgica (100)) têm sido propostas como uma possível via 
fisiopatológica na PEA (18). 
A memantina é um antagonista N-Metil-D-Aspartato (NMDA), responsável pelo 
bloqueio da transmissão glutamatérgica (89), atualmente aprovado pela FDA para o 
tratamento da Doença de Alzheimer (97). Investigações relativas à sua ação em 
indivíduos com PEA revelaram benefícios nas áreas da linguagem e comportamento 
social, assim como redução de comportamentos repetitivos, hiperatividade e irritabilidade 
quando em associação com a risperidona (18). Porém, outros ensaios falharam em 
reproduzir tais efeitos (97). Alguns dos efeitos adversos já descritos incluem sedação, 
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irritabilidade, rash, emese e aumento da frequência de convulsões (50), assim como o 
agravamento do comportamento característico da PEA (90). 
A amantadina, outro antagonista dos recetores NMDA do glutamato, está 
atualmente indicada como antiviral e antiparkinsónico (101). Avaliações parentais sobre 
o recurso a este fármaco em crianças/adolescentes com PEA não revelaram diferenças 
estatisticamente significativas quando comparado com o placebo, apesar de observações 
clínicas terem demonstrado uma melhor resposta no parâmetro da hiperatividade, mas 
não da irritabilidade (92, 97). Efeitos adversos incluem o desenvolvimento de insónia e 
sonolência (101).  
No que diz respeito ao dextrometorfano, um antitússico e antagonista NMDA, não 
foram registadas diferenças quanto ao seu potencial terapêutico, em comparação com o 
grupo controlo (102). 
O acamprosato, um modulador dos recetores NMDA e associado a antagonismo 
dos recetores metabotrópicos do glutamato (mGluR), está aprovado para o tratamento da 
dependência alcoólica (13, 97). Contudo, demonstrou igualmente influência na PEA, 
nomeadamente no isolamento social, interação social e hiperatividade (22, 50). 
Um RCT de dupla ocultação, com 12 semanas de duração, avaliou a influência da 
N-acetilcisteína (NAC), um modulador dos recetores NMDA, na população com PEA, 
tendo demonstrado um efeito significativo na redução da irritabilidade (89, 97, 102, 103). 
Contudo, é de salientar que mais de metade dos participantes estavam a receber 
terapêutica psicotrópica e intervenção comportamental, o que pode confundir os 
resultados (102, 103).  
Por sua vez, o clonazepam (uma benzodiazepina moduladora do recetor ionotrópico 
GABAA) também revelou alguma eficácia em modelos pré-clínicos de perturbações do 
neurodesenvolvimento associadas à PEA, particularmente na interação social, mas uma 
maior investigação é necessária (18, 104). 
Apesar da falta de estudos controlados e em larga escala que permitam elaborar 
conclusões sobre o uso destes agentes na terapêutica da PEA, eles revelam-se 
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Melatonina 
A melatonina é uma neurohormona endógena produzida predominantemente pela 
glândula pineal durante a noite (105, 106), que não só regula o ritmo circadiano, como 
também apresenta propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, está envolvida na 
resposta imune e desempenha um papel na regulação da plasticidade sináptica (105). 
Deste modo, é geralmente eficaz no tratamento de perturbações do sono (frequentemente 
associadas a indivíduos com PEA, com uma prevalência de 40 a 86%) (105) que 
conduzem, por sua vez, a um agravamento dos sintomas comportamentais desta 
perturbação (18). 
Adicionalmente, já foi verificada na PEA uma afeção das vias da melatonina, 
resultando numa diminuição dos níveis desta hormona ou dos seus derivados (105); 
contudo, a elevação significativa dos seus níveis diurnos foram igualmente observados 
em doentes com esta perturbação comparativamente a indivíduos saudáveis (105). Um 
estudo revela ainda que alterações nos níveis de melatonina também estão presentes em 
pais saudáveis de crianças com PEA, o que sugere uma origem genética (106). 
Consequentemente a estes achados, a melatonina tem sido estudada como possível 
terapêutica para a PEA, especialmente no controlo das perturbações do sono e 
consequentes sintomas comportamentais (105). Foram já demonstrados diversos 
benefícios, nomeadamente na eficiência do sono (tempo que permanece a dormir/tempo 
em que se encontra deitado) (107), na sua duração (aumento de cerca de 60 minutos), na 
latência do início do sono (redução de cerca de 60 minutos) e diminuição da frequência 
de despertares noturnos (105, 108).  
Um outro ensaio não encontrou diferenças significativas na resposta à melatonina 
em crianças não medicadas previamente ao tratamento com esta hormona, quando 
comparadas com crianças sob terapêutica psicotrópica aquando da introdução da 
melatonina, mas a pequena amostra do estudo dificulta esta conclusão (109). 
Para além do efeito que apresenta sobre as perturbações do sono, alguns estudos 
revelam que a deficiência de melatonina se encontra significativamente associada a 
perturbações da comunicação social, pelo que a terapêutica com esta hormona pode 
igualmente apresentar benefícios nesta esfera (110). Na verdade, foram já observados 
benefícios no comportamento diurno (105), comunicação, isolamento social, 
comportamentos estereotipados, rigidez e ansiedade em indivíduos com PEA, mas 
diversas limitações foram encontradas nestes estudos, o que dificulta as conclusões (110). 
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Contudo, não é claro se os benefícios da melatonina se devem aos seus efeitos no 
ritmo circadiano, ao seu potencial sedativo, às suas propriedades antioxidantes ou anti-
inflamatórias, aos seus efeitos no sistema imune e plasticidade sináptica, ou até mesmo 
se se devem a uma deficiência de melatonina no organismo, uma vez que já foram 
demonstradas alterações em todos estes sistemas (105). Adicionalmente, a melatonina 
pode apresentar propriedades ansiolíticas, que poderão contribuir para a melhoria dos 
distúrbios comportamentais anteriores ao sono (107). 
Por outro lado, a melatonina aparenta ser economicamente sustentável e segura, 
com o desenvolvimento de apenas efeitos adversos ligeiros ou transitórios num pequeno 
grupo de indivíduos (105) (estudos estabeleceram segurança com doses até 10mg (98)). 
Estes efeitos secundários incluem sonolência diurna, visão turva, tonturas, enurese 
noturna, cansaço, cefaleias e diarreia, que surgem principalmente durante os primeiros 
dias de tratamento e tendem a regredir totalmente após alguns dias (111). Contudo, efeitos 
comportamentais foram também identificados em dois inquéritos, nomeadamente o 
desenvolvimento de irritabilidade e hiperatividade (111). Um estudo verificou ainda um 
aumento da frequência de convulsões, mas Anderson et al. (2008) negaram a existência 
de um efeito pró-convulsivo em crianças e adolescentes com PEA (109, 111). 
Adicionalmente, não aparenta ter interações medicamentosas com os restantes fármacos 
frequentemente usados em doentes com PEA (105). 
Está estimado que a prevalência do uso da melatonina em doentes com PEA ronda 
os 7% (105). As doses de melatonina usadas nos ensaios clínicos variam entre 0,5 a 15mg, 
com a dose mais comum a ser 3-6mg por dia, administrada 30 a 60 minutos antes da hora 
de dormir (108). É ainda proposto que preparações de libertação a curto prazo podem ser 
mais eficazes para crianças com insónia inicial, enquanto dificuldades na manutenção do 
sono aparentam beneficiar mais das preparações de libertação prolongada, mas tal ainda 
não foi avaliado em ensaios com crianças com PEA (98). 
Deste modo, o recurso à melatonina como terapêutica para as perturbações do sono 
na PEA parece ser uma boa alternativa ao tratamento clássico com neurolépticos ou 
ansiolíticos (107); os dados existentes na atualidade sugerem mesmo a eficácia da 
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Oxitocina 
A oxitocina (OT) é possivelmente a molécula que mais atenção tem recebido como 
potencial terapêutica para os défices sociais na PEA (18).  É um neuropéptido pituitário 
endógeno (13), principalmente sintetizado pelos neurónios magnocelulares dos núcleos 
supraóptico e paraventricular do hipotálamo e transportado para a hipófise posterior (89), 
de onde é libertado para a corrente sanguínea (89). Ela atua tanto centralmente (SNC) 
como perifericamente em diversos locais, incluindo o timo, trato gastrointestinal, útero, 
glândulas mamárias, ovários, corpo lúteo, placenta, âmnio, testículos, rins, coração, ossos 
e células endoteliais (10), sendo a sua distribuição altamente específica de cada espécie 
(112). 
A OT encontra-se envolvida em aspetos da cognição e função social, incluindo 
reconhecimento e memória social, comportamentos de afiliação, formação de laços entre 
mãe-filho e homem-mulher e ansiedade de separação, assim como na regulação da 
resposta ao stress (112). Deste modo, devido à influência que apresenta em áreas 
nucleares da sintomatologia da PEA, foi proposta uma possível associação entre a OT e 
a patogénese desta perturbação (91). 
Alterações genéticas ou farmacológicas no sistema da OT estão associadas com 
alterações na Ressonância Magnética Nuclear funcional (RMNf) em regiões cerebrais 
que se pensa estarem envolvidas na PEA (22), nomeadamente a amígdala, hipocampo e 
a área tegumental ventral do mesencéfalo (112). Adicionalmente, a OT também 
demonstrou aumentar os níveis de serotonina no cérebro, um mecanismo provavelmente 
envolvido nos seus efeitos ansiolíticos (10). 
Na verdade, segundo alguns estudos publicados, crianças com PEA apresentam 
níveis mais reduzidos de OT no sangue (91, 113, 114) e níveis mais elevados de 
precursores da OT, em comparação com crianças da mesma faixa etária sem perturbações 
do neurodesenvolvimento (91). Contudo, esta correlação é incerta, não tendo sido 
reproduzida em outros ensaios, com alguns a verificarem mesmo uma elevação dos seus 
níveis (18, 91, 115). Polimorfismos do gene do recetor da OT e do gene CD38 (envolvido 
na libertação da OT) também aparentam influenciar os fenótipos sociais em humanos, 
independentemente do diagnóstico clínico (18, 91).  
A OT tem demonstrado, em diversos estudos, conduzir a melhorias da cognição e 
função social, tanto em indivíduos saudáveis como em doentes com PEA, apesar de a 
magnitude desta resposta poder variar entre os indivíduos (22). Uma redução significativa 
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dos comportamentos repetitivos e promoção da aprendizagem social, também foram 
observadas nesta população, após administração endovenosa de OT (91). 
No que diz respeito à via de administração desta terapêutica, a via oral não é 
adequada devido ao extenso metabolismo da OT pelo fígado e trato gastrointestinal (91). 
Por sua vez, através da administração endovenosa, apenas uma pequena quantidade do 
fármaco é capaz de atravessar a barreira hematoencefálica e existe uma possibilidade de 
desenvolvimento de contrações uterinas (91). Para além disso, é um método invasivo, o 
que limita a sua aplicação em ambulatório (91).  
Surgiu assim a ideia de se optar pela via intranasal, que permite aceder diretamente 
ao líquido cefalorraquidiano (LCR) dentro de 30 minutos, alcançando concentrações 
efetivas de neuropéptidos no cérebro, sem efeitos adversos sistémicos (91). É de simples 
aplicação em ambulatório e provoca reduzido desconforto ao doente, resultando em taxas 
mais elevadas de adesão (10, 91). 
A administração intranasal de OT já demonstrou conduzir a melhorias nas 
estereotipias e comportamentos autoagressivos, mas não nos comportamentos do tipo 
compulsivo (91, 116). Apresenta ainda benefícios no reconhecimento facial, cognição, 
comunicação e interação social (91), contacto visual (13), precisão empática e qualidade 
de vida, com efeitos adversos mínimos (112). Considerando que estes são alguns dos 
sintomas nucleares da PEA, os resultados aparentam indicar que a OT é uma opção 
terapêutica promissora para esta perturbação (91). 
Uma revisão sistemática revelou que 85% dos RCTs avaliados encontraram 
diferenças estatisticamente significativas relativamente ao comportamento social, entre 
os grupos placebo e de tratamento com OT, sendo a fixação do olhar e o reconhecimento 
de emoções faciais, os domínios mais frequentemente beneficiados (18). Um estudo 
revelou ainda manutenção dos efeitos no domínio social e comportamentos repetitivos, 3 
meses após a descontinuação da terapêutica (112). 
Contrariamente ao mencionado anteriormente, outros estudos falharam em 
reproduzir os mesmo resultados, mas tal pode ser consequência do reduzido número de 
participantes e da curta duração do tratamento com OT nestes ensaios (10). Por outro 
lado, a OT por via intranasal tem um curto tempo de semivida (inferior a 2 horas), pelo 
que a administração de uma única dose diária pode não ser adequada para produzir efeitos 
clínicos significativos (10). Alguns autores sugerem ainda a possibilidade de existirem 
subgrupos de doentes que não beneficiam da administração exógena deste neuropéptido 
(91). 
Página 31 de 49 
 
De um modo geral, a OT aparenta ser bem tolerada, não existindo relatos de efeitos 
adversos que requeressem intervenção médica ou hospitalização (10). Quando presentes, 
estes têm sido classificados como ligeiros, incluindo agitação, aumento da irritabilidade 
e hiperatividade (10), sonolência, ansiedade, depressão, cefaleias, parestesias, dorsalgia, 
tremores, cólicas gástricas e enurese (23). A administração endovenosa em mulheres para 
a indução do parto ou lactação também já conduziu a alterações cardiovasculares 
(taquicardia ou bradicardia), náuseas, vómitos e cefaleias (10). Quanto à administração 
intranasal de OT, efeitos adversos relacionados com a via de aplicação (como irritação 
nasal e/ou xerostomia), tonturas, sonolência e/ou cefaleias foram descritos, geralmente 
em populações saudáveis (10). No entanto, a segurança a médio e longo prazo não pode 
ser deduzida de estudos de curta duração (10).  
Em conclusão, apesar de a OT ser promissora como terapêutica para os sintomas 
nucleares da PEA (50), alguns estudos contradizem estes achados (91), pelo que uma 
maior investigação é necessária para avaliar o seu papel na PEA. 
 
 
Medicina Complementar e Alternativa 
A medicina complementar e alternativa (MCA) tem sido alvo de uma grande adesão 
por parte das famílias de crianças com PEA, nomeadamente no que diz respeito a 
suplementos dietéticos e dietas restritivas (98, 117). Dependendo da população em 
estudo, estimativas revelam que cerca de 28 a 95% de crianças com PEA recorrem a MCA 
(98, 118-121), comparando com cerca de 30% de crianças na população geral (98), onde 
preocupações relacionadas com a segurança e efeitos adversos das terapêuticas 
farmacológicas prescritas constituem uma das principais razões que justificam esta 
decisão (117). Foi igualmente verificado um maior recurso a estas formas terapêuticas 
em crianças com PEA associada a outras comorbilidades (particularmente sintomas 
gastrointestinais, convulsões e perturbações do comportamento) (118), assim como por 
famílias mais diferenciadas, mas tal não parece estar associado a uma preferência por 
terapias naturais ou holísticas ou tradições culturais/familiares (120). 
Assim, é importante averiguar a evidência da sua eficácia, os mecanismos que 
justificam o seu potencial efeito e os possíveis efeitos adversos resultantes, de modo a 
oferecer orientações informadas (98). 
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Vitaminas 
A suplementação vitamínica constitui a intervenção clínica mais frequentemente 
recomendada para a PEA, com 49% dos médicos a recomendarem estes suplementos para 
crianças afetadas por esta perturbação (89), pelo que é fundamental apurar a efetividade 
e segurança desta terapêutica. 
Um estudo piloto sugeriu a existência de uma deficiência nas concentrações 
plasmáticas de antioxidantes exógenos, como as vitaminas E e A, em indivíduos com 
PEA, pelo que se pensou que a suplementação com estas substâncias poderia ser benéfica 
(89).  
Consequentemente, na tentativa de avaliar os efeitos dos suplementos na PEA, um 
RCT de dupla ocultação revelou uma melhoria sintomatológica, verificada pelos 
pais/cuidadores, significativamente superior no grupo de participantes a receber 
multivitamínicos e suplementos minerais em comparação com o grupo placebo (89). Os 
principais benefícios verificaram-se relativamente à hiperatividade, birras, linguagem 
recetiva e sintomatologia global da PEA (89), mas foram também já descritas melhorias 
nas perturbações do sono e sintomas gastrointestinais associados à PEA (122). 
Adams et al. (2011) verificaram que o recurso a multivitamínicos diminuía 
significativamente os níveis de stress oxidativo, provavelmente devido aos efeitos da 
vitamina C (122). Na medida em que indivíduos com PEA apresentam níveis superiores 
de stress oxidativo, pensa-se que esta terapia complementar possa ser benéfica nesta 
população (122), tendo-se já verificado uma redução dos comportamentos estereotipados 
em crianças sob terapêutica com ácido ascórbico (vitamina C) (90). 
A associação vitamina B6-Magnésio foi igualmente sugerida como potencial 
adjuvante na redução da sintomatologia associada à PEA, suposição esta apoiada no 
raciocínio de que estes nutrientes são essenciais para a formação de diversos 
neurotransmissores (como a serotonina, ácido aminobutírico, dopamina, norepinefrina e 
epinefrina) e na hipótese de que estes estão envolvidos na patogénese da PEA (98). 
Alguns estudos avaliaram o papel desta associação nesta perturbação, mas a evidência é 
bastante limitada, face à reduzida quantidade de ensaios e controlo verificado na sua 
elaboração, o que impede a formulação de possíveis recomendações (98, 123).  
Vários estudos têm também sugerido que a vitamina B12 é útil no combate ao stress 
oxidativo em crianças com PEA (90). James et al. (2004) revelaram melhorias subjetivas 
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no comportamento destas crianças, após tratamento com ácido folínico oral e vitamina 
B12 subcutânea (124). 
A vitamina D, por sua vez, é um neuroesteroide importante para o 
neurodesenvolvimento, tendo já sido determinado que a sua deficiência altera 
negativamente a estrutura e função cerebral (89). Apresenta também propriedades 
antioxidantes, anti-inflamatórias e anti-autoimunes (89). A deficiência desta vitamina, 
quer durante a gravidez quer durante a infância precoce, tem sido proposta como um 
possível fator de risco para a PEA (125). Esta teoria é apoiada por achados como o 
aumento da incidência de deficiência de vitamina D e elevação das taxas de PEA em 
crianças cujas mães realizaram terapêutica com antiepiléticos (que causam diminuição 
dos níveis de vitamina D) durante a gravidez (125). Adicionalmente, um estudo de caso 
japonês mostrou que crianças com PEA apresentavam uma melhoria sintomatológica 
durante o verão, pelo que foi sugerido que a vitamina D poderia ter um efeito benéfico 
nesta perturbação (89). 
No entanto, apesar dos benefícios demonstrados por alguns ensaios, é necessária 
uma maior investigação para averiguar a eficácia da suplementação oral de vitaminas 
como terapia adjuvante para a PEA, dada a reduzida quantidade de estudos randomizados 
e controlados em larga escala atualmente existentes (89, 122). 
 
Ácidos Gordos Essenciais 
Ácidos gordos essenciais são ácidos gordos polinsaturados (incluindo o ácido alfa-
linolénico, ácido docosahexaenóico e ácido eicosapentaenóico) não produzidos pelo 
organismo humano, mas que são essenciais para o normal crescimento e desenvolvimento 
funcional do cérebro e do sistema imune (50, 89), tendo também já demonstrado efeitos 
anti-inflamatórios (126). 
Défices de ómega-3 ou perturbação do balanço ómega-3/ómega-6 têm sido 
associados a diversas perturbações do neurodesenvolvimento, tais como a PDAH, 
dislexia e dispraxia (127) e já foram verificados reduzidos níveis de ómega-3 em crianças 
com PEA (98). Deste modo, foi sugerido que estes distúrbios pudessem explicar em parte 
alterações verificadas na PEA, pelo que se procurou avaliar os efeitos da suplementação 
destes ácidos gordos essenciais na sintomatologia da PEA (89).  
Os estudos realizados até à atualidade são inconclusivos, apesar de alguns relatos 
de casos e estudos não comparativos afirmarem benefícios em áreas como a linguagem e 
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aprendizagem, assim como melhorias na função cognitiva, capacidades motoras, sono, 
concentração, contacto visual, sociabilidade, agressividade, irritabilidade e 
hiperatividade, segundo o mencionado pelos pais de indivíduos com PEA (127). 
No entanto, a Cochrane Collaboration publicou, em 2011, uma revisão sistemática 
sobre os benefícios do ómega-3 na PEA, não tendo averiguado diferenças estatisticamente 
significativas entre o grupo em estudo e o grupo controlo em todas as áreas avaliadas, 
nomeadamente no comportamento, interação e comunicação social, discurso, 
estereotipias, hiperatividade e irritabilidade (porém, o parâmetro que demonstrou maior 
efeito positivo, apesar de não significativo, foi o da hiperatividade) (127). 
Por outro lado, aparenta ser uma terapia segura, sendo os efeitos adversos mais 
comummente verificados principalmente do foro gastrointestinal (128), mas estudos 
concluíram que estes eventos não eram significativamente diferentes dos observados no 
grupo controlo (98). 
De um modo geral, apesar da elevada procura (um estudo demonstrou que cerca de 
27,8% de famílias recorre a esta suplementação para o tratamento de crianças com PEA) 
(90) e da sua aparente segurança (98), não existe evidência de que os suplementos de 
ómega-3 são uma terapêutica eficaz para a PEA (89, 127). 
 
Dietas 
Os pais de crianças com PEA optam frequentemente por dietas para o tratamento 
desta perturbação, quer por receio dos efeitos adversos da terapêutica farmacológica, por 
recomendação de familiares e amigos ou por preferirem uma abordagem mais “natural” 
para o tratamento dos seus filhos (120). A dieta mais frequentemente adotada neste 
contexto consiste na exclusão do glúten, proveniente do trigo, centeio e cevada, e da 
caseína, a principal proteína em produtos lácteos como o leite de vaca (23, 98). Estima-
se que cerca de 40% de crianças com PEA recorrem a esta forma terapêutica (98). 
Diversas são as teorias sobre a patogénese da PEA, entre as quais se encontra o 
papel dos péptidos opioides provenientes da degradação incompleta do glúten e da 
caseína, proposto por Reichelt et al. (1991) (98, 117). Knivsberg et al. (1995) 
argumentam ainda que estes péptidos têm um efeito adverso na atenção, maturação 
cerebral, interação social e aprendizagem, pelo que supuseram que dietas restritivas 
nestes elementos conduziriam a melhorias da aprendizagem, comportamento social, 
função cognitiva e capacidades comunicativas em indivíduos com PEA (117). 
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A Cochrane Collaboration publicou, em 2008, uma revisão sistemática, onde 
comparou os resultados de dois estudos sobre os benefícios de uma dieta sem glúten nem 
caseína. Um dos estudos, da autoria de Knivsberg et al. (2002), demonstrou benefícios 
nas perturbações motoras, isolamento social, comportamentos bizarros, linguagem, 
capacidade comunicativa e de interação (117). Pelo contrário, Elder et al. (2006) não 
observaram diferenças significativas entre o grupo de tratamento e o de controlo (117). 
Desde a publicação desta revisão, outro RCT foi conduzido, avaliando os efeitos da 
adoção desta dieta ao longo de 3 meses, em crianças com PEA entre os 3 e os 5 anos de 
idade, e comparando os resultados com um grupo sob dieta pobre em açúcares (98). 
Observaram melhorias em diversos parâmetros comportamentais e do desenvolvimento 
em ambos os grupos, mas sem diferenças estatisticamente significativas entre eles (98). 
Adicionalmente, não foram observados efeitos adversos graves com o recurso a estas 
terapias (98). 
Dietas restritivas, como a referida anteriormente, demonstraram ainda algum 
benefício no que diz respeito à sintomatologia gastrointestinal, possivelmente pela 
remoção de alergénios desconhecidos mal tolerados pelo organismo (129). 
Para além das já mencionadas, outras opções alimentares têm sido propostas, 
nomeadamente dietas ricas em antioxidantes, pelo seu efeito na redução do stress 
oxidativo em doentes com PEA (90). 
Contudo, face à reduzida quantidade de dados disponíveis sobre o recurso a estas 
dietas e a existência de evidências inconsistentes, elas não são atualmente recomendadas 
como terapêutica adjuvante na PEA (117). Por outro lado, esta restrição alimentar acarreta 
outras desvantagens, nomeadamente a necessidade de a família suportar um maior cargo 
financeiro na aquisição de alimentos próprios, o facto de se estar a instituir mais 
limitações ao estilo de vida já comprometido das crianças com PEA (117) e a 
possibilidade de afetar negativamente o estado nutricional da criança (124).  
Deste modo, tendo em consideração o crescente recurso a estas terapias e a reduzida 




A PEA é uma doença crónica do neurodesenvolvimento com início na infância 
precoce, caracterizada por défices na comunicação e interação social e comportamentos 
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restritivos e repetitivos, influenciando grandemente a qualidade de vida dos doentes e 
seus familiares. Considerando a cronicidade da perturbação e a sua variedade 
sintomatológica, o cargo financeiro a que as famílias estão sujeitas também se revela 
grandemente pesaroso. Deste modo, torna-se imperioso o desenvolvimento de 
terapêuticas não só para controlo sintomatológico, mas também que conduzam à total 
remissão desta perturbação. 
Contudo, através desta revisão da literatura atualmente existente, foi possível 
constatar a incerteza que rodeia a temática da terapêutica na PEA. Atualmente, não existe 
cura para esta patologia e ainda nenhum fármaco se encontra aprovado para o tratamento 
dos sintomas nucleares característicos (défices na comunicação e interação social e 
comportamentos restritivos e repetitivos). Deste modo, as intervenções comportamentais, 
psicossociais e educacionais precoces continuam a ser o pilar do tratamento da PEA 
(nomeadamente para os sintomas nucleares) e a terapêutica farmacológica encontra-se 
principalmente direcionada para o controlo da sintomatologia associada. A risperidona e 
o aripiprazol (dois antipsicóticos atípicos) são os únicos fármacos atualmente aprovados 
pela FDA, nomeadamente para o tratamento da irritabilidade associada à PEA. 
Diversas outras classes farmacológicas (incluindo antidepressivos, 
psicostimulantes, antiepilépticos e ansiolíticos) têm sido avaliadas quanto ao seu 
potencial terapêutico na PEA, mas os resultados são ainda controversos, possivelmente 
porque se tratam de escolhas baseadas nos seus efeitos a nível sintomatológico e não de 
uma terapêutica dirigida à patologia em si. A fisiopatologia da PEA é ainda desconhecida 
e, portanto, não é possível atuar na raiz do problema, o que não permite a cura da doença 
ou até mesmo a prevenção do seu desenvolvimento. 
Verifica-se assim a necessidade urgente em desenvolver uma terapêutica etiológica 
e vários novos agentes têm sido alvo de investigação, no sentido de avaliar o seu potencial 
terapêutico na PEA. Alguns destes têm-se revelado bastante promissores, destacando-se 
o papel da oxitocina e da melatonina, que têm demonstrado resultados favoráveis, 
inclusive nos sintomas nucleares da PEA. Porém, devido à fraca evidência atualmente 
existente e à inconsistência de resultados, ainda nenhum destes novos agentes é 
recomendado para uso clínico. 
Concluindo, salienta-se a necessidade de investir nesta área de investigação, 
principalmente nos mecanismos fisiopatológicos da PEA, permitindo assim o 
desenvolvimento de novas terapêuticas farmacológicas ou não farmacológicas dirigidas 
à fisiopatologia da perturbação e não aos sintomas que a caracterizam. Outro aspeto digno 
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de atenção é o recurso a associações medicamentosas, pelo que a avaliação do seu 
potencial terapêutico na PEA é igualmente importante. Por outro lado, tendo em 
consideração a cronicidade desta perturbação, revela-se também necessária a avaliação 
das vias de administração da terapêutica e os custos a ela associados, de modo a 
proporcionar planos terapêuticos personalizados a cada doente. Apenas deste modo será 
possível atuar precocemente na patologia e proporcionar, futuramente, uma melhor 
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